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（様式４） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  竹村 仁男  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Probe-based confocal laser endomicroscopy for rapid on-site evaluation of  
transbronchial biopsy specimens 
 （プローブ型共焦点レーザーエンドマイクロスコープを用いた経気管支鏡肺生検検体 
の迅速診断法の確立） 
 
 
（学位論文の要旨）2,000字程度、Ａ４判 
【背景・目的】 
プローブ型共焦点レーザーエンドマイクロスコープ（probe-based confocal laser endomicro
scopy（pCLE）：Cellvizio®）は、488μｍのレーザー光を用い、内視鏡検査中に非侵襲的にreal
 timeに生体内の細胞や弾性線維の評価を行うことができる装置である。共焦点システムは1955
年に開発されたが、1980年代になり共焦点レーザー顕微鏡として活用されるようになってきた。
2000年になり内視鏡での利用がされ、気管支鏡におけるpCLEの利用は2009年以降研究がなされて
きている。pCLEでは弾性線維の途絶、変性、肥厚などの構造変化や弾性線維などが何も見えない
部分を観察することで、生体内で腫瘍の存在を間接的に評価することができることが示されてい
る。また、アクリフラビン染色を用いることで、細胞を直接観察した報告もなされている。 
気管支鏡検査時における迅速細胞診(Rapid on-site cytologic evaluation (ROSE))の有用性
が確立されてきており、気管支鏡検査における診断率の向上と検査時間の短縮、コスト削減に寄
与している。一方で組織診断においては迅速診断の方法は確立されていない。pCLEは迅速に画像
評価を行うことが出来るシステムであり、pCLEを用いることで迅速診断を可能とすることが考え
られた。そのため、我々はpCLEを用い、アクリフラビン染色下での悪性所見と良性所見の特徴を
定め、その分類を行うことで気管支鏡生検検体においてpCLEが良悪性の診断に有用であるかどう
かを検討した。 
【方法】 
pCLEはマウナケア社のCellvizio®を用い、プローブはDEMO-probeを使用した。気管支鏡はOlym
pus社のものを用い、鎮静をかけ、ガイドシースを用いて生検を行った。そこで得られた検体を
ホルマリン容器に入れ、検査終了後に検体をアクリフラビンで染色しDEMO-probeで観察、その後
同じ検体において通常の病理診断を行った。 
pCLEで得られた所見は過去のpCLEにおける報告や上部消化管内視鏡におけるエンドサイトスコ
ープでの所見の記載を参考とし、confocal laser endomicroscopic atypia (CLEA)分類を定義し
た。CLEA分類では核の大小不同と細胞密度で－、±、＋の3段階に分けた。その上で－と±を良
性、＋を悪性とし、感度、特異度を評価した。また、observer Aとobserver Bの2名でpCLE画像
を評価し、また、observer Aでは最初の評価から2か月後に再度所見を評価した（observer A
’）。その上でobserver AとBの一致率と、AとA’の一致率を評価した。 
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【結果】 
2015年4月から2016年1月までに聖マリアンナ医科大学で気管支鏡検査を行った38名において評
価を行った。そのうち2名では検体が小さく評価困難であった。評価を行った36例では病理診断
において23例が悪性（肺腺癌：14例、扁平上皮癌：4例、小細胞肺癌：3例、大細胞性神経内分泌
腫瘍：1例、皮膚線維肉腫：1例）であり、13例が良性（線維組織：4例、炎症：3例、アミロイド
ーシス：1例、正常肺胞構造：5例）であった。悪性疾患は2者の観察者間での一致率はK=0.48で
あり、観察者内での一致率はK=0.57であった。評価者間で一致していることから悪性診断の感度、
特異度をobserver Aで評価したところ、感度91.3%、特異度は76.9%であった。正診率は86.1%で
あった。Observer A、B、A’のうちいずれか1者で評価が違ったものは14例あり、偽陽性が7例、
偽陰性が7例であった。特にアミロイドーシスと1例の炎症例では3者とも悪性の判断となった。
また、小細胞癌の全ての症例でいずれかの観察者で良性の判断となっていた。 
【結語】 
本研究では肺生検検体において、アクリフラビン染色を用いたpCLE所見に対しCLEA分類の有用
性を認めた。 
pCLEは弾性線維を可視化するのに優れた手法であるものの、それだけでは細胞を観察すること
はできない。しかし、アクリフラビンを使用することで細胞の観察が可能となり、良悪性の鑑別
に有用であると考えられる。また、現時点では気管支鏡生検検体においてROSEのような迅速診断
法は確立されていない。pCLEは、1-2分での評価ができるため迅速診断法として有用である可能
性がある。本研究でのlimitationは、第1に細胞の種類の違いが区別できず、また、病理組織と
の対比が正確に出来ない点である。第2に、アクリフラビン染色後、時間がたつと細胞質まで染
色されてしまうため、観察する時間の違いで評価が変わる点である。第3は生検検体を一度ホル
マリンにつけてから観察した点である。、そのため、組織に変性を来している可能性がある。第
4に、pCLEでの評価をするのにある程度の慣れが必要となる事である。 
また、pCLEでの観察をする上で、アクリフラビンを使用する場合には人体への悪影響が否定で
きないため、ex-vivoでの評価しかできず、in-vivoでの評価には注意が必要である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                
